INTRODUCTION
============

Cervical carcinoma is the second most common malignant neoplasm that affect women in the world, with 471 thousand new cases per year and about 230 thousand deaths per year in all continents.^(^ [@B1] ^)^ In Brazil, the estimated number of new cases for 2014 is 15,590, ranking third among female cancers; whereas in the Northern and Midwestern Regions of the country it ranks first.^(^ [@B2] ^)^

Infection by the human papillomavirus (HPV) is the most important factor for the development of this neoplasm and is sexually transmitted disease that most often affects women. Approximately 6.2 million new cases of infection occur each year only in the United States, with greater prevalence in sexually active women aged under 25 years. A study of the natural history of the disease shows that more than 50% of young women initiating their sexual life will become positive for HPV tests after 36 months.^(^ [@B3] ^)^ In Brazil, massive infection was documented in adolescence, with up to 28% of abnormal cytology tests soon after the first year of coitarche.^(^ [@B4] ^)^ Nevertheless, most adolescents with an intact immune system will have clearing of their infection within 24 months.^(^ [@B5] ^)^

Indigenous women also present with a high risk for HPV infection. This is due to the fact that the primary form of transmission is sexual. A few behavioral patterns are determining factors of this problem, and are considered risk factors for cancer: beginning of sexual relations at an early age, multiple sexual partners during their life time, a history of sexually transmitted diseases (STD), promiscuous sexual partners, immune deficiencies, and unfavorable socioeconomic conditions.^(^ [@B6] ^)^

There is worldwide consensus that cervical carcinoma can be avoided by means of early diagnosis and treatment of precursor lesions. To this end, the cervical vaginal cytological smear, known as the Papanicolaou smear, has been advocated as an efficient instrument for screening programs.^(^ [@B7] ^)^

Cervical cancer is preceded by a long phase of preinvasive disease, known as cervical intraepithelial neoplasia (CIN) that is classified into grades I, II, and III. If not treated, the high-grade lesions, CIN II and III, are considered precursor lesions due to their greater likelihood to progress to cancer.^(^ [@B8] ^)^ The cervicovaginal smear, using Papanicolaou's technique, detects these alterations. According to The 2001 Bethesda classification, the smears are characterized as negative, atypical squamous cells (ASC), atypical glandular cells (AGC), low-grade intraepithelial lesion, high-grade intraepithelial lesion, and cancer.^(^ [@B9] ^)^

An observational study verified that the probability of regression for CIN I is 60%. For CIN II, it is 40%, both for regression and for persistence. Whereas the probability of regression for CIN III is 33%, and of progression to invasive carcinoma it is approximately 12%.^(^ [@B10] ^)^

In adolescents, most studies demonstrated a high rate of spontaneous regression. In another study, CIN II showed remission in 40% of the cases within two years.^(^ [@B11] ^)^ Cancer in this population is extremely rare, and therefore, most screening programs recommend beginning the Papanicolaou smear test later, in general, at 21 to 25 years. In Brazil, the recommended age for starting cytological screening is 25 years, as per the Ministry of Health and the *Instituto Nacional de Câncer* (INCA).^(^ [@B12] ^)^ Some organizations, such as the American Association of Cancer, American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) recommend having the first prevention test at 21 years.^(^ [@B13] ^,^ [@B14] ^)^

On the other hand, postmenopausal women, with no prior diagnosis of cervical disease, show a low risk of developing cervical cancer. Therefore, the MS/INCA established the interruption of screening for women aged over 64 years who present with at least two consecutive negative tests in the previous 5 years, or who present with no past history of uterine cervix disease.^(^ [@B12] ^)^

As to indigenous women, some studies identified that cervical cancer is one of the primary causes of morbidity and mortality. When compared to non-indigenous women, their morbidity and mortality rates are twice as high.^(^ [@B6] ^)^Few studies have shown the progression of HPV infection in this type of population, without knowing if clearing of the disease occurs in the same manner as in other ethnic groups, becoming a concern if the epidemiological cofactors might interfere in elimination of the viral infection. Another concern is the access of these women to supplementary diagnostic tests and treatment.

In 2011, the MS and INCA established new Brazilian guidelines for cervical cancer screening, setting ages for the beginning and end, and for Papanicolaou smear test specimen collection. However the guidelines do not address special populations, isolated and restricted, such as indigenous women.^(^ [@B6] ^,^ [@B15] ^)^In the very recommendation of the MS/INCA, medical judgment should prevail, taking into consideration specific clinical situations.

OBJECTIVE
=========

To analyze the occurrence of atypia in the cytology/histology examinations of young women under the age of 25 years and of elderly women aged over 64 years, in the Xingu Indigenous Park and to evaluate, in a subjective manner, if the age range for screening established by the Ministry of Health and the *Instituto Nacional de Câncer* is appropriate for this population.

METHODS
=======

A retrospective survey was done of the cytology and histology examinations on cervical and vaginal specimens of women from the Xingu Indigenous Park (PIX), in the state of Mato Grosso, during the period of 2005 to 2011. A descriptive analysis of the findings was presented, with prevalence of the alterations. For the present study, we considered samples of young women aged 12-24 years (1,386 samples) and of women aged over 64 years (115 samples) with current or past active sexual lives. The data were collected from the cervical cancer prevention actions developed in the PIX by the Xingu Project and the *Universidade Federal Paulista* (UNIFESP)/*Núcleo de Prevenção de Doenças Ginecológicas* (NUPREV). The samples were collected in the indigenous area by a nurse skilled for such task and sent to the Pathology Department of the *Escola Paulista de Medicina* (EPM). The specimens were spread on slides by the conventional technique, stained as per Papanicolaou, and classified according to the Bethesda System. All women with cytological alterations were submitted to colposcopic examinations within the indigenous area performed by a physician. Biopsies were performed only in those patients who presented with any type of atypical image in the uterine cervix, vagina and vulva. The histopathological study was processed at the Pathology Department of the EPM. The histological findings were described as per Richart classification (1967).

This study was approved by the Research Ethics Committee of UNIFESP, under number 1753/06, and by the *Conselho Nacional de Ética em Pesquisa* (CONEP) under number 361/2008.

RESULTS
=======

During the years 2005, 2007, 2009, 2010, and 2011, screening actions were conducted in Xingu, with 2,903 cytology test specimens collected from sexually active women, reaching coverage of 93.4% of the female population. Cytological alterations with atypia of undetermined significance or greater (ASCUS+) were found in 9.1% of cases. Of the total 1,386 cytology tests performed for the age group 12-24 years, representing 47.7% of the entire population studied, we obtained a mean coverage of 95.2%. Of the 115 cytology tests from women aged over 64 years, representing 3.9% of all the population screened, we obtained a mean coverage of 91%. The cytology findings in all young and old population are represented on [Table 1](#f01){ref-type="fig"}. The cytology alterations (ASCUS+) are shown on [table 2](#t1){ref-type="table"}, with these findings in 9.6% of the young population and 13% of the more elderly women. In the young population with cytology alterations, there was a predominance of low-grade lesion accounting for 4.5% of all cytology tests; in the elderly, for 7%. The high-grade lesions occurred in 0.5% in the young group and 2.6% in the elderly group. No case of invasive carcinoma was identified in either of the two groups investigated.

Table 1Description of the cytology findings as per age groups 12-24 years and over 64 years

Table 2Prevalence of cytology alterations as per age group 12-24 years and over 64 yearsAlteration12-24 years n (%)\>64 years n (%)ASCUS49 (36.8)1 (6.6)ASC-H14 (10.5)3 (20)LGL62 (46.6)8 (53.3)HGL7 (5.3)3 (20)AGC1 (0.7)0Total ALT133 (100)15 (100)[^2]

[Table 3](#t2){ref-type="table"} shows the cytology alterations with findings of low- and high-grade lesions, in women aged under 24 years, distributing them into three age groups: 12-18 years, 19-21 years, and 22-24 years. A high incidence was observed of low-grade lesions in women under the age of 18 years and a greater frequency of high-grade lesions in the range of 19-21 years of age.

Table 3Distribution of cytology alterations of low- and high-grade in women aged under 24 years, as per age groups and total of alterations with proportion by age groupAge range (years)AlterationTotal n (%)LGLHGLn (%)n (%)12-1843 (69.3)1 (14.2)44 (63.8)19-2111 (17.4)4 (57.1)15 (21.8)22-248 (12.9)2 (28.5)10 (14.4)Total62 (100)7 (100)69 (100)[^3]

Whereas in the elderly, the three cases of high-grade lesions in women aged over 64 years presented with prior cytology alterations and were maintained in cytological and colposcopic surveillance during the actions of the team at Xingu.

[Table 4](#t3){ref-type="table"} presents the distribution of the colposcopy-guided biopsies in women selected by their cytological alterations. In the group of young patients, low histological grade lesions prevailed in the cervix and vagina, and in the older women, there was predominance of CIN I, although in lower proportions. Whereas the high-grade neoplasms occurred in both groups, they were proportionally higher in number in the elderly group, but the number of women in this group is well inferior to that of the young group.

Table 4Prevalence of anatomopathological alterations in women with cytology alterations for the age groups 12-24 years and over 64 yearsAP12-24 years n (%)\>64 years n (%)CIN I12 (40)3 (50)CIN II3 (10)2 (33.3)CIN III3 (10)0VAIN I9 (30)1 (16.6)VAIN II1 (3.3)0VIN I2 (6.6)0Total ALT30 (100)6 (100)

DISCUSSION
==========

It was noted that in the indigenous women of the Mid, Low, and East Xingu Regions, the early start of reproductive life, at approximately 15 years, sometimes occurred even earlier. Since the exercise of sexuality and conception is precocious, the reproductive period of these women, for the most part, lasts about 30 years, with high rates of fertility.^(^ [@B6] ^)^Such facts place this woman at risk from the causal agent of cervical cancer, earlier than what is observed in the general population. There is no well-established cervical cancer prevention program for these indigenous women.

The World Health Organization (WHO) establishes that the performance of the cytopathological test is the best strategy for screening cervical cancer, reaching high levels of coverage (more than 80%) for populations defined as targets and with a significant reduction of mortality by this cancer. Countries with screening rates greater than 50% show a low rate of mortality.^(^ [@B16] ^)^

By means of the Xingu Project/UNIFESP, screening tests have been performed in an organized manner, with annual or biannual frequency since 2005. Physicians and paramedical professionals go to the indigenous area and collect cervical and vaginal specimen for oncotic cytology testing in all sexually active women. The interval has been shorter than that recommended by most guidelines, since there is little experience with the Xingu population as to the rates of incidence and mortality by cancer, prevalence of HPV infection and HPV-related lesions.

The coverage rates have remained very high, they are greater than what is recommended by WHO, with values of more than 90%. The women presenting cytological alterations with atypical squamous cells of undetermined significance or more severe (ASCUS+) were selected for a second action, including colposcopy and biopsy, if required. If the finding of the serious lesion was confirmed by histopathology, a third action was scheduled to treat this woman. In this investigation, we were able to observe that most tests were performed in the age group under 25 years. This occurred due to the fact that the young population was more predominant.

In a Brazilian study conducted by Monteiro et al., for women under 19 years, the finding was of 20% of intraepithelial lesions, with 3% of high-grade lesions and one case of invasive cancer. These rates were superior to ours. The authors concluded that the young population should be screened aiming to treat lesions early and avoid the risk of progression to invasive cancer.^(^ [@B4] ^)^

A study by the *Instituto Adolfo Lutz* observed a high incidence of high-grade lesions in the age group under 34 years. The fact that 24.3% of these lesions were found in women aged under 25 years stood out.^(^ [@B17] ^)^ In our series of cases, the high-grade lesion cytology finding was low, although among the cases selected with ASCUS+ cytology, confirmed by histopathology, the values were similar in women under 25 years of age.

In the screening program of SISCOLO, from 2008 to 2011, with reference to indigenous women, they occupied 0.3% of the entire population screened; 20% of the tests in this population were performed in women aged under 25 years. These rates were significantly lower than those presented in our study.^(^ [@B18] ^)^ The cytological alterations were also lower, with 2.1% of the tests represented; the finding of low-grade lesions occurred in 0.48% and of high-grade lesions, in 0.33%. This perhaps happened due to the fact that we are here representing only indigenous women, from an isolated region, with restricted access and devoid of screening tests for cervical cancer until 2005. On the other hand, in the SISCOLO program, the scope was in indigenous individuals of the whole country, mixed in with the white population, many of them living in urban areas where access to healthcare is more widespread, with greater ease for screening. Additionally, the SISCOLO data represent a small portion of the indigenous female population of the country that was submitted to the prevention testing and was followed vertically, meaning, there is no posterior information on follow-up. In PIX, a horizontal program was carried out that allowed prevention, diagnosis, treatment, and follow-up of these women during 6 years. These data are yet unpublished in Brazil, since it is still very difficult to develop and maintain a prevention program in isolated areas, with difficult access, and with a high turnover of professionals. There are no national studies that evaluate the progression of cervical lesions in the indigenous population, which generates lack of confidence in the watchful waiting approach for these women, as well as no screening in age groups not recommended for women of the general population. Partnership with the university was fundamental, since by means of matrix actions with specialized professionals, it was possible to maintain an organized program in a continuous form and adapted to the indigenous reality.

In subdividing the young women into three distinct age groups, we observed a predominance of women under 18 years. The older population, on the other hand, over 65 years, is restricted, probably due to a shorter survival of the indigenous women due to other comorbidities.

In our study, we covered all the sexually active women, since sexual initiation begins very early and there is not yet a well-established program for this population, we chose to screen all women with a history of already having initiated their sexual live, with annual or biannual intervals in screening, with the objective of outlining their profile, and thus establishing what would be best for the indigenous women. With this investigation of five consecutive actions, it was made clear that the lesions are frequent in young women, but with the predominance of low-grade lesions. The cases of high-grade lesions occurred at ages under 25 years.

The three cases of CIN II were found in an extremely young age group. Based on the various articles that believe in spontaneous remission of these lesions in adolescents, varying from 40 to 60%, it is possible to adopt a watchful waiting approach.^(^ [@B19] ^-^ [@B23] ^)^ Nevertheless, little is known as to the behavior of these lesions in indigenous women, besides the risk of loss in follow-up of these women due to difficult access of the teams, the risk of inconsistency of the actions, and constant moving of these women from one village to another, which could impede watchful waiting with regular follow-ups. In these same papers in which a high rate of spontaneous regression is characterized, the rates of persistence and of progression are considerable, taking into account the same 40 to 60%, which would place at risk the special type of study population due to the possibility of not having regular accompaniment.^(^ [@B22] ^,^ [@B23] ^)^

On the other hand, the three cases presented with a diagnosis of CIN III were in the age group 22-24 years, demonstrating that the age group recommended by the Ministry of Health for conducting screening using the Papanicolaou method excludes from the system young patients, potentially carriers of high-risk lesions with a progression risk for cancer. These cases, regardless of the age range, have indication for immediate treatment. The outcome of the natural history of HPV infection can be damaging to the health of these young indigenous women, since the orientation officially accepted for the Brazilian female population does not take into consideration the nuances of behavior and the association of risk factors. Therefore, good medical judgment should prevail for special situations. The largest contingent of young women in this study was in the age group of less than 18 years, which, in the majority of cases would not be included for cervical cancer screening. Thus, we conclude that there was excessive coverage, with a waste of investments, since in this population there would be no indication for treatment of intraepithelial lesions. In this age group, using funds for massive vaccination against HPV would be recommended. However, the prevention actions over these consecutive years, even at early ages, provided us with knowledge about the behavior of infection and of the lesions in these women, and thus, the chance to establish a new screening program for this special population.

Nonetheless, the results obtained in elderly women show that the low occurrence of cytological atypia justifies the respect for the upper age limit of 64 years, as is established by the MS/INCA, as long as they have previous negative test results and no history of cervical pathology. The three cases of high-grade lesion presented in this age range had prior cytology alterations, which would indicate no interruption in screening.

If we consider the data obtained in our study and adopt the practice of countries that begin screening at 25 years of age, including Brazil, some of our indigenous young women, despite not in a large number, would have serious cervical lesions for a very long period, until they reached the age suggested for screening. Additionally, the possibility of losing these women, who constantly move from one village to another, and many times change their very names, would lead to discontinuing the follow-up. Therefore, based on institutions such as ACOG and ASCCP, which recommend that the first prevention examination be done at 21 years of age and the treatment of the CIN III lesions in young women, we chose for this type of population, an earlier beginning of screening.^(^ [@B13] ^,^ [@B14] ^,^ [@B19] ^,^ [@B20] ^,^ [@B21] ^)^

International data show that only 12 to 45% of the sexually active adolescents underwent the prevention examination.^(^ [@B23] ^)^ In our study, the coverage of this age bracket was high. For this reason we suggest that screening should be regular in this group of young women, considering the increase in high-grade lesions among patients aged 20 to 34 years, similar to what is done in Italy, France, Germany, and United States, that start at 20-21 years and never before that.^(^ [@B19] ^,^ [@B20] ^,^ [@B21] ^,^ [@B24] ^,^ [@B25] ^)^

CONCLUSION
==========

In the Xingu Indigenous Park, cervical cancer screening should be initiated at an earlier age than what is recommended by the *Instituto Nacional de Câncer*/Ministry of Health, considering that this is a special population at risk of no regular follow-up. The age for ending screening proved consistent with that established in Brazil, i.e., at 64 years of age, as long as there were no alterations in previous tests.
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Objetivo
========

Analisar a ocorrência de atipias nos exames citológicos e histológicos de jovens e idosas indígenas, e também avaliar se a faixa etária preconizada pelo Ministério da Saúde e pelo Instituto Nacional de Câncer em rastreamento do câncer de colo uterino é adequada para essa população.

Métodos
=======

O Projeto Xingu/UNIFESP, em parceria com o Núcleo de Prevenção de Doenças Ginecológicas, desenvolve programas de prevenção do câncer do colo de útero. Foi realizado estudo exploratório, retrospectivo e descritivo de exames cito/histopatológicos em jovens do Parque Indígena do Xingu de 12 a 24 anos e em idosas a partir dos 64 anos, no período de 2005 a 2011.

Resultados
==========

Em idosas, houve baixa ocorrência de atipias citológicas, mas nas jovens indígenas, ocorreram casos eventuais de lesão de alto grau.

Conclusão
=========

Justifica respeitar o limite de 64 anos para a interrupção do rastreamento, como o estabelecido pelo Ministério da Saúde/Instituto Nacional de Câncer, mas, nas jovens, seria importante iniciar o rastreamento mais precocemente.

Colo do útero/patologia

Neoplasias

Rastreamento

População indígena

Grupos etários

INTRODUÇÃO
==========

O carcinoma cervical uterino é uma das principais neoplasias malignas que afetam as mulheres no mundo, sendo a segunda mais comum, com 471 mil novos casos por ano e cerca de 230 mil mortes anuais em todos os continentes.^(^ [@B1] ^)^ No Brasil, o número estimado de casos novos para 2014 é de 15.590, ocupando o terceiro lugar entre os cânceres femininos. Está em primeiro lugar nas Regiões Norte e Centro-Oeste.^(^ [@B2] ^)^

A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é o fator mais importante para o desenvolvimento dessa neoplasia e a doença sexualmente transmissível que mais comumente acomete mulheres. Aproximadamente 6,2 milhões de novos casos de infecção ocorrem a cada ano só nos Estados Unidos, com maior prevalência em mulheres sexualmente ativas com menos de 25 anos de idade. O estudo da história natural demonstra que mais de 50% das mulheres jovens em início sexual se tornarão positivas para os testes de HPV, 36 meses depois.^(^ [@B3] ^)^ No Brasil foi documentada infecção maciça na adolescência, com até 28% de exames citológicos anormais logo após o primeiro ano da coitarca.^(^ [@B4] ^)^ No entanto, a maioria das adolescentes com sistema imunológico intacto terá clareamento da sua infecção em até 24 meses.^(^ [@B5] ^)^

As mulheres indígenas apresentam-se também como de elevado risco para a infecção por HPV. Isso porque que a principal forma de transmissão é a sexual. Alguns padrões comportamentais são determinantes desse problema, sendo considerados fatores de risco para o câncer: início de relações sexuais em idade precoce, ocorrência de múltiplos parceiros sexuais ao longo da vida, histórico de doenças sexualmente transmissíveis (DST), parceiros sexuais promíscuos, imunodeficiências, e condição socioeconômica desfavorável.^(^ [@B6] ^)^

É consenso mundial que o carcinoma de colo uterino pode ser evitado por meio do diagnóstico precoce e do tratamento de suas lesões precursoras. Para esse fim, o esfregaço citológico cérvico-vaginal, conhecido como Papanicolaou, tem sido advogado como instrumento eficiente para programas de rastreamento.^(^ [@B7] ^)^

O câncer cervical uterino é precedido por longa fase de doença pré-invasiva, conhecida por neoplasia intraepitelial cervical (NIC) que é categorizada em graus I, II e III. As lesões de alto grau, NIC II e III, se não tratadas, são consideradas lesões precursoras devido à sua maior probabilidade de progressão para o câncer.^(^ [@B8] ^)^ O esfregaço cérvico-vaginal, utilizando a técnica de Papanicolaou, detecta estas alterações. Pela classificação de Bethesda de 2001, os esfregaços são caracterizados como negativo, atipia de células escamosas (ASC, do inglês, *atypical squamous cells*)*,* atipia de células glandulares (AGC, do inglês, *atypical glandular cells*), lesão intraepitelial de baixo grau, lesão intraepitelial de alto grau e câncer.^(^ [@B9] ^)^

Estudo observacional verificou que a probabilidade de regressão da NIC I é de 60%. Para NIC II, a probabilidade é 40%, tanto para regressão quanto para persistência. Já a probabilidade de regressão de NIC III é de 33% e de progressão para carcinoma invasivo é aproximadamente 12%.^(^ [@B10] ^)^

Em adolescentes, a maioria dos estudos tem demonstrado alta taxa de regressão espontânea. Em outro estudo, a NIC II apresentou remissão em 40% dos casos no prazo de 2 anos.^(^ [@B11] ^)^ Câncer nessa população é extremamente raro, por isso a maioria dos programas de rastreamento recomenda o ínicio da realização do exame de Papanicolaou em idades mais avançadas, em geral acima de 21 a 25 anos. No Brasil, a idade recomendada para início do rastreamento citológico é 25 anos, de acordo com o Ministério da Saúde (MS) e o Instituto Nacional de Câncer (INCA).^(^ [@B12] ^)^ Instituições como *American Association of Cancer*, *American Congress of Obstetricians and Gynecologists* (ACOG) e *American Society for Colposcopy and Cervical Pathology* (ASCCP) recomendam o primeiro exame preventivo ao 21 anos.^(^ [@B13] ^,^ [@B14] ^)^

Já as mulheres da pós-menopausa, sem diagnóstico anterior de doença cervical uterina, apresentam baixo risco para desenvolver câncer de colo. Assim o MS/INCA estabeleceu a interrupção do rastreamento para mulheres acima de 64 anos que apresentem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos últimos 5 anos, ou que não apresentem antecedente de doença no colo do útero.^(^ [@B12] ^)^

Em relação às mulheres indígenas, alguns estudos identificam que o câncer do colo do útero é uma das principais causas de morbimortalidade. Taxas de morbimortalidade duas vezes maiores são indicadas nessas mulheres, quando comparadas às não indígenas.^(^ [@B6] ^)^Poucos estudos mostram a evolução da infecção pelo HPV nesse tipo de população, não sabendo se ocorre clareamento da mesma forma que nas demais etnias, tornando preocupante se os cofatores epidemiológicos podem interferir negativamente na eliminação da infecção viral. Outra preocupação é o acesso dessas mulheres a exames complementares de diagnóstico e tratamento.

O MS e o INCA estabeleceram, em 2011, novas diretrizes brasileiras para o rastreamento do câncer de colo do útero, colocando idades para o início e fim, para coleta do exame de Papanicolaou, porém não faz menção a populações especiais, isoladas e restritas como as mulheres indígenas.^(^ [@B6] ^,^ [@B15] ^)^Na própria recomendação do MS/INCA, o julgamento médico deve prevalecer, levando em conta situações clínicas específicas.

OBJETIVO
========

Analisar a ocorrência de atipias nos exames citológicos e histológicos de jovens e idosas indígenas, e também avaliar se a faixa etária preconizada pelo Ministério da Saúde e pelo Instituto Nacional de Câncer em rastreamento do câncer de colo uterino é adequada para essa população.

MÉTODOS
=======

Foi realizado levantamento retrospectivo de exames citológicos e histológicos de amostras cérvico-vaginais de mulheres do Parque Indígena do Xingu (PIX), no Mato Grosso, no período de 2005 a 2011, e foi apresentada a análise descritiva dos achados, com a prevalência das alterações. Para o presente estudo, foram consideradas amostras de mulheres jovens entre 12 e 24 anos (1.386 amostras) e de idosas acima de 64 anos (115 amostras) com vida sexual ativa atual ou pregressa. Os dados foram coletados das ações de prevenção do câncer do colo do útero desenvolvidas no PIX pelo Projeto Xingu e Universidade Federal Paulista (UNIFESP)/Núcleo de Prevenção de Doenças Ginecológicas (NUPREV). As amostras foram colhidas em área indígena por enfermeira habilitada para tal e encaminhadas para o Departamento de Patologia da Escola Paulista de Medicina (EPM). Foram semeadas em lâmina pela técnica convencional, coradas pelo método de Papanicolaou e classificadas segundo o Sistema de Bethesda. Todas as mulheres com alteração citológica foram submetidas a exame colposcópico em área indígena por médico colposcopista; foi realizada biópsia apenas nas que apresentaram algum tipo de imagem atípica, tanto no colo do útero, como em vagina e vulva. O estudo histopatológico foi processado no Departamento de Patologia da EPM. Os achados histopatológicos foram descritos conforme classificação de Richart (1967).

Este estudo teve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP, sob o número 1753/06, e do Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), sob o número 361/2008.

RESULTADOS
==========

Nos anos de 2005, 2007, 2009, 2010 e 2011 foram realizadas ações de rastreamento no Xingu, com 2.903 exames citológicos coletados nas mulheres sexualmente ativas, atingindo a cobertura de 93,4% da população feminina. Foram encontradas 9,1% de alterações citológicas com atipia de significado indeterminado ou maior (ASCUS+). Do total de 1.386 exames citológicos realizados na faixa etária de 12 a 24 anos, representando 47,7% de toda a população estudada, obtivemos média de cobertura de 95,2%. Dos 115 exames citológicos de mulheres acima de 64 anos, representando 3,9% de toda a população rastreada, obtivemos média de cobertura de 91%. Os achados citológicos em toda a população de jovens e idosas estão apresentados na [tabela 1](#f1002){ref-type="fig"} e as alterações citológicas (ASCUS+) na [tabela 2](#t1002){ref-type="table"}, com estes achados em 9,6% da população jovem e 13% das mulheres com mais idade. Na população jovem com alteração citológica, predominou o achado de lesão de baixo grau, com 4,5% de todas as citologias, bem como nas idosas, com 7%. As lesões de alto grau ocorreram em 0,5% no grupo jovem e 2,6% no grupo das idosas. Nenhum caso de carcinoma invasor foi identificado nos dois grupos estudados.

Tabela 1Descrição dos achados citológicos de acordo com as faixas etárias 12 a 24 anos e maior que 64 anos

Tabela 2Prevalência das alterações citológicas de acordo com as faixas etárias 12 a 24 anos e maior que 64 anosAlteração12-24 anos n (%)\>64 anos n (%)ASCUS49 (36,8)1 (6,6)ASC-H14 (10,5)3 (20)LBG62 (46,6)8 (53,3)LAG7 (5,3)3 (20)AGC1 (0,7)0Total ALT133 (100)15 (100)[^4]

Na [tabela 3](#t2002){ref-type="table"}, estão representadas as alterações citológicas com achado de lesão de baixo e alto grau, nas mulheres abaixo de 24 anos, distribuindo-as em três grupos etários: de 12 a 18 anos, de 19 a 21 anos e de 22 a 24 anos. Foi observada alta incidência de lesões de baixo grau em mulheres abaixo de 18 anos e maior frequência de lesões de alto grau na faixa dos 19 aos 21 anos de idade.

Tabela 3Distribuição das alterações citológicas de baixo e alto grau nas mulheres abaixo de 24 anos, por grupos de idade e total de alterações com a proporção por faixa etáriaFaixa etária (anos)AlteraçõesTotal n (%)LBGLAGn (%)n (%)12-1843 (69,3)1 (14,2)44 (63,8)19-2111 (17,4)4 (57,1)15 (21,8)22-248 (12,9)2 (28,5)10 (14,4)Total62 (100)7 (100)69 (100)

Já nas idosas, os três casos de lesão de alto grau acima de 64 anos apresentavam alteração citológica anterior e mantinham-se em vigilância cito-colposcópica nas ações da equipe do Xingu.

Na [tabela 4](#t3002){ref-type="table"}, é apresentada a distribuição dos resultados de biópsias colposcopicamente dirigidas nas mulheres selecionadas pelas alterações citológicas. No grupo de pacientes jovens, prevaleceram as neoplasias de baixo grau histológico em colo e vagina, bem como nas mais idosas houve prevalência de NIC I, porém em proporções inferiores. Já as neoplasias de alto grau ocorreram nos dois grupos, sendo proporcionalmente maior no grupo de idosas, porém o número de mulheres, neste grupo, é bem inferior ao de jovens.

Tabela 4Prevalência das alterações anatomopatológicas nas mulheres com alterações citológicas nas faixas etárias de 12 a 24 anos e acima de 64 anosAP12-24 anos n (%)\>64 anos n (%)NIC I12 (40)3 (50)NIC II3 (10)2 (33,3)NIC III3 (10)0NIVA I9 (30)1 (16,6)NIVA II1 (3,3)0NIV I2 (6,6)0Total ALT30 (100)6 (100)

DISCUSSÃO
=========

Observou-se nas mulheres indígenas do Médio, Baixo e Leste Xingu o início precoce da vida reprodutiva, por volta dos 15 anos, ocorrendo eventualmente até mais cedo. Como o exercício da sexualidade e concepção é precoce, o período reprodutivo dessas mulheres, em sua maior parte, dura cerca de 30 anos, com taxas elevadas de fecundidade.^(^ [@B6] ^)^Tais fatos a colocam em risco ao agente causal do câncer de colo uterino, mais precocemente do que se observa na população geral. Para essa população, não existe um programa de prevenção do câncer de colo uterino bem estabelecido.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estabelece que a realização de exame citopatológico é a melhor estratégia para rastreamento do câncer de colo uterino, atingindo altas coberturas (acima de 80%) para populações definidas como alvo e com significante redução da mortalidade por esse câncer. Países com rastreamento superior a 50% apresentam pequena taxa de mortalidade.^(^ [@B16] ^)^

Por meio do Projeto Xingu/UNIFESP, têm sido realizados exames de rastreamento de forma organizada, com frequência anual ou bianual desde o ano de 2005. Médicos e paramédicos se dirigem a área indígena, coletando material cérvico-vaginal para a realização da citologia oncótica de todas as mulheres com vida sexual ativa. O intervalo tem sido menor do que a maioria das diretrizes preconiza, pois se tem pouca experiência com a população do Xingu, no tocante à taxa de incidência e de mortalidade por câncer, prevalência da infecção pelo HPV e suas lesões.

As taxas de cobertura tem se mantido altíssima, maiores do que o recomendado pela OMS, com cifras acima de 90%. As mulheres com resultado de alterações citológicas com atipias de células escamosas de significado indeterminado ou mais grave (ASCUS+) foram selecionadas para uma segunda ação, com a realização da colposcopia e biópsia se necessário. Caso o achado de lesão com gravidade se confirmasse pela histopatologia, uma terceira ação era programada com o objetivo de tratamento dessa mulher. Nesse levantamento, pudemos observar que a maioria dos exames foi realizada na faixa etária abaixo de 25 anos. Isso ocorreu pelo fato de a população jovem ser mais predominante.

Em estudo brasileiro conduzido por Monteiro et al., foi encontrado, para mulheres abaixo de 19 anos, o achado de 20% de lesões intraepiteliais, com 3% de lesão de alto grau e um caso de câncer invasor, ou seja, taxas superiores as nossas. Os autores concluem que a população jovem deva ser rastreada com o objetivo de tratar precocemente as lesões e evitando o risco de evolução para câncer invasor.^(^ [@B4] ^)^

Estudo do Instituto Adolfo Lutz observou alta incidência de lesões de alto grau na faixa etária menor que 34 anos com destaque para a ocorrência dessas lesões em 24,3% nas mulheres abaixo de 25 anos.^(^ [@B17] ^)^ Na nossa casuística, o achado citológico de lesão de alto grau foi baixo, porém, dentre os casos selecionados com citologia ASCUS+ confirmados pela histopatologia, os valores foram semelhantes em mulheres abaixo de 25 anos.

No programa de rastreamento do SISCOLO de 2008 a 2011, com referência às mulheres indígenas, ocuparam 0,3% de toda a população rastreada; 20% dos exames nessa população foram realizados abaixo dos 25 anos − taxas bem inferiores as apresentadas no nosso trabalho.^(^ [@B18] ^)^ As alterações citológicas também foram inferiores, com 2,1% dos exames representados; o achado de lesão de baixo grau ocorreu em 0,48% e de alto grau 0,33%. Provavelmente, isso tenha ocorrido pelo fato de aqui estarmos representando apenas mulheres indígenas, de área isolada, com acesso restrito e que até 2005 estavam à deriva em exames de rastreamento do câncer cervical uterino; já no programa do SISCOLO, a abrangência foi em indígenas de todo o país, miscigenadas à população branca, muitas vivendo em áreas urbanas, onde o acesso à saúde é mais amplo, com maior facilidade a ações de rastreamento. Além disso, os dados do SISCOLO representam uma pequena parcela da população feminina indígena do país que foi submetida ao exame preventivo e acompanhada de forma vertical, ou seja, não há informações posteriores sobre seguimentos. No PIX, foi realizado um programa horizontal, que possibilitou a prevenção, o diagnóstico, o tratamento e o seguimento dessas mulheres durante 6 anos. Estes dados são inéditos no Brasil, pois é muito difícil desenvolver e manter um programa de prevenção em áreas isoladas, de difícil acesso e com alta rotatividade de profissionais. Não existem estudos nacionais que avaliem a evolução das lesões cervicais em população indígena, o que gera insegurança na conduta expectante para essas mulheres, bem como o não rastreio em faixas etárias não recomendáveis para mulheres da população em geral. A parceria com a universidade foi fundamental, pois, por meio de ações matriciais com profissionais especializados, foi viável manter um programa organizado de forma contínua e adaptado à realidade indígena.

Ao subdividir as jovens em três grupos distintos de faixa etária, observamos predomínio de mulheres abaixo dos 18 anos. Já a população mais idosa, acima dos 65 anos é restrita, provavelmente por uma menor sobrevida nas indígenas devido a outras comorbidades.

No nosso estudo, abrangemos todas as mulheres sexualmente ativas, pois, como o início sexual é muito precoce e não há ainda um programa bem estabelecido para essa população, optamos por rastrear todas as mulheres com história de já ter iniciado vida sexual, com intervalos anuais ou bianuais, com o objetivo de traçar o perfil e, assim, estabelecer o que seria melhor para as indígenas. Com esse levantamento de cinco ações consecutivas, ficou claro que as lesões são frequentes em mulheres jovens, mas com predomínio de lesão de baixo grau. Os casos de lesão de alto grau ocorreram em idade inferior aos 25 anos.

Os três casos de NIC II encontravam-se numa faixa etária extremamente jovem. Com base nos vários trabalhos que creem na remissão espontânea dessas lesões em adolescentes, que varia de 40 a 60%, é possível adotar a conduta expectante.^(^ [@B19] ^-^ [@B23] ^)^ No entanto, pouco se sabe do comportamento dessas lesões em indígenas, além do risco de perda do seguimento dessas mulheres, devido a dificuldade de acesso das equipes, risco de inconsistência das ações e mudança constante das mulheres de uma aldeia para outra, o que poderia inviabilizar a conduta expectante com controles regulares. Nesses mesmos artigos que se caracteriza a alta taxa de regressão espontânea, as taxas de persistência e de progressão são consideráveis, levando em conta os mesmos 40 a 60%, o que poria em risco o tipo de população especial em estudo, pela possibilidade de não ocorrer o seguimento de forma regular.^(^ [@B22] ^,^ [@B23] ^)^

Já os três casos apresentados com diagnóstico de NIC III estavam na faixa de 22 a 24 anos, demonstrando que a faixa etária preconizada pelo Ministério da Saúde para realização de rastreio pelo método de Papanicolaou exclui do sistema pacientes jovens, potencialmente portadoras de lesões de alto grau com risco evolutivo para câncer. Esses casos, independente da faixa etária, têm indicação imediata de tratamento. O desfecho da história natural da infecção pelo HPV pode ser danoso à saúde dessas jovens indígenas, uma vez que a orientação oficialmente aceita para a população feminina brasileira não leva em consideração as nuances de comportamento e associação de fatores de risco, devendo prevalecer, então, o julgamento médico para situações especiais. O maior contingente de mulheres jovens neste estudo encontrava-se na faixa etária abaixo de 18 anos, que, na maioria dos consensos não seriam incluídas para rastreamento do câncer do colo uterino; assim conclui-se que houve excesso de cobertura, com desperdício de investimentos, visto que, nessa população, não estaria indicado o tratamento das lesões intreaepiteliais. Nessa faixa, estaria recomendada a drenagem dos recursos com o uso em massa da vacinação contra o HPV. Porém as ações de prevenção nesses anos consecutivos, mesmo em idades precoces, propiciou-nos o conhecimento do comportamento da infecção e das lesões nestas mulheres e, assim, estabelecer um novo programa de rastreamento para essa população especial.

No entanto, os resultados obtidos em mulheres idosas mostram que a baixa ocorrência de atipias citológicas justifica respeitar o limite de 64 anos de idade, como estabelecido pelo MS/INCA, desde que elas tenham exames anteriores negativos e sem história de patologia cervical pregressa. Os três casos de lesão de alto grau apresentados nessa faixa etária tinham alteração citológica anterior, o que indicaria a não interrupção do rastreamento.

Se considerarmos os dados obtidos em nosso estudo e adotássemos as condutas dos países que iniciam o rastreamento a partir dos 25 anos, incluindo o Brasil, algumas de nossas jovens indígenas, apesar de não ser um número muito grande, teriam lesões cervicais graves por um período bastante prolongado até chegarem à idade sugerida para rastreamento. Além do mais, a possibilidade de perda dessas mulheres, que mudam constantemente de aldeias e, muitas vezes, mudam o próprio nome, levaria a descontinuidade do seguimento. Assim, baseado em instituições como a ACOG e a ASCCP, que recomendam o primeiro exame preventivo aos 21 anos e o tratamento das lesões de NIC III em jovens, optamos, para esse tipo de população, o início mais precoce do rastreamento.^(^ [@B13] ^,^ [@B14] ^,^ [@B19] ^,^ [@B20] ^,^ [@B21] ^)^

Dados internacionais mostram que somente 12 a 45% das adolescentes sexualmente ativas têm realizado exame de prevenção.^(^ [@B23] ^)^ No nosso estudo, a cobertura nessa faixa etária foi alta. Por isso, sugere-se que o rastreamento deva ser regular nesse grupo de mulheres jovens, em função do aumento da incidência de lesões de alto grau entre as pacientes com 20 a 34 anos de idade a semelhança de Itália, França, Alemanha e Estados Unidos, que iniciam aos 20 a 21 anos e jamais abaixo disso.^(^ [@B19] ^,^ [@B20] ^,^ [@B21] ^,^ [@B24] ^,^ [@B25] ^)^

CONCLUSÃO
=========

No Parque Indígena do Xingu, o rastreamento do câncer de colo do útero deveria ser iniciado em idade mais precoce do que o preconizado pelo o Instituto Nacional de Câncer/Ministério da Saúde, considerando ser esta uma população especial com risco de não acompanhamento regular. A idade de término do rastreamento se mostrou coerente com o instituído em nosso país, finalizando aos 64 anos, desde que não tenha alteração em exames anteriores.

[^1]: Conflict of interest: Neila Maria de Góis Speck receives financial aid from pharmaceutical organizations to give lectures at scientific events and events-related to health area.

[^2]: ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance; ASC-H: atypical squamous cells-cannot exclude a high-grade lesion; LGL: low-grade lesion; HGL: high-grade lesion; AGC: atypical glandular cells; Total ALT: total number of alterations.

[^3]: LGL: low-grade lesion; HGL: high-grade lesion.

[^4]: ASCUS: células escamosas atípicas de significado indeterminado; ASC-H: células escamosas atípicas que não excluem lesão de alto grau; LBG: lesão de baixo grau; LAG: lesão de alto grau; AGC: células glandulares atípicas; total ALT: total de alterações.
